肺癌(lung carcinoma)是目前全球死亡率最高的恶性肿瘤，在我国已成为第一大癌症，是我国肿瘤致死的第一大病因。美国每年大约有170 000人死于肺癌，占整个癌症死亡总数的30%^\[[@b1]\]^。外科手术肿瘤切除被公认为最为有效的方法。但大多数的肺癌患者就诊时已是晚期，肿瘤常多发或贴近血管，加之患者多为老年人，心肺功能差，临床上仅有15%的患者适合手术切除达到根治性治疗^\[[@b2]\]^。化学治疗、放射治疗和外科治疗手段不断发展，基因治疗、分子靶向治疗、免疫治疗也不断进步，但肺癌患者总的生存率仍然没有明显的改善，5年生存率不到15%。近年来，影像引导下的肿瘤微创消融治疗在国内外发展迅速，成为临床肿瘤治疗的重要手段^\[[@b3]\]^。目前，常用的微创热疗手段包括射频、微波、冷冻消融^\[[@b4]\]^，本文对近年来肺癌的微波消融研究进展综述如下。

1. 微波对肿瘤治疗原理 {#s1}
=====================

微波是一种频率为300 MHz-300 GHz、波长为1 mm-1 m范围的高频电磁波，临床上最常用的微波频率为2 450 MHz，波长为12.25 cm。微波波束可被适当形态的天线聚焦，使能量集中，这一特性使之用于进行局部加温治疗，适于肿瘤局部微创治疗。治疗原理：①生物物理效应：微波作为生物物理效应能量，使极性分子随微波频率旋转摆动，同时其中的离子及所带胶状粒随微波运动而产生摩擦和热，通过热凝团使细胞核和染色质凝固，蛋白质凝固及细胞染色体畸变而诱导细胞死亡^\[[@b5]\]^。从光镜下可见大片癌细胞变性、坏死、核固缩、核仁消失。高温使癌细胞浆内溶酶体的活性增高，并产生新的溶酶体而使其自溶；②调节免疫作用：微波热凝固尚可产生Th-1细胞(T细胞和/或NK细胞)依赖的抗肿瘤免疫，推论肿瘤细胞经微波凝固后释放出抗原，或产生正常组织抗体，即所谓自身抗体，导致自身免疫反应，减弱了肿瘤的远隔侵袭作用并破坏了肿瘤细胞分泌的封闭抑制因子对免疫系统抑制，增强抗肿瘤免疫，降低了肿瘤的转移率。热疗还可使热休克蛋白HSP70的表达上调，从而提高抗肿瘤免疫作用，诱导肿瘤细胞死亡^\[[@b6]\]^。微波热效应可增加局部血液和淋巴循环，受照射组织代谢加强，使细胞内cAMP增加，改善营养，从而加速了组织的再生和修复能力，还可以提高组织的免疫反应能力；③解剖因素：一般认为肿瘤组织的微血管呈不规则分布，阻力大，散热慢，且肿瘤细胞较正常细胞含水量高，可吸入较多的微波能量，加温后瘤组织升温较快，肿瘤细胞在高温下可发生血流停滞，淤血缺氧，细胞色素氧化酶活性降低，内呼吸抑制；正常组织微循环健全，散热较快。在瘤体温度升至45 ℃以上时，周围正常组织的温度仍在40 ℃以下；④基因水平调节：微波还能抑制癌细胞的DNA、RNA和蛋白质合成^\[[@b7]\]^，激活溶酶体酶，紊乱细胞骨架排列，使细胞膜的通透性增高，膜内低分子蛋白外溢，导致癌细胞破坏。因此，高温对肿瘤细胞具有选择性杀灭作用，对正常细胞则杀伤作用较小。

2. 肺癌微波消融治疗的实验研究 {#s2}
=============================

胡海洋等^\[[@b8]\]^采用组织块悬液注射法在30只新西兰大白兔中建立实验性VX2肺癌模型，随机分为对照组、治疗A组(40 W×120 s)、B组(80 W×60 s)。在CT引导下经皮穿刺，并按预设参数进行微波热凝治疗，对照组予以假性治疗。观察实验兔术后一般状况，定期CT检查观察肿瘤进展情况，在治疗后第0、1、7天每组随机解剖1只实验兔观察局部组织学改变。结果发现，肿瘤细胞种植成功率为100%。肺癌模型制备成功率为86.7%(26/30)。对照组、治疗A组和B组的生存期分别为(39.7±5.3)天、(62.2±4.4)天和(61.7±4.5)天(*P* \< 0.01)。气胸的发生情况分别为33.3%(2/6)、55.6%(5/9)和33.3%(3/9)(*P* \> 0.10)。证明微波消融治疗是一种安全、有效、微创的肺癌治疗方法。Furukawa等^\[[@b9]\]^选用小猎犬行微波消融肺组织实验，采用的微波频率为2 450 MHz，电极针直径约1.6 mm。结果显示，消融范围直径约2.0 cm，距瘤中心1.0 mm处温度可达70 ℃-80 ℃；观察6个月，无咳血、气胸等并发症。微波消融即刻电极周围组织病理学发生改变：胶原纤维变性、增厚，6个月后其消融肺组织被瘢痕纤维组织所取代。耿怀成、陈龙邦等^\[[@b10]\]^在CT引导下将微波天线插入活体猪肺的不同位置，采用不同的辐射功率/时间组合进行消融，并观察术后CT表现。结果证实60 W/5 min消融灶均值为31.2 mm×22.3 mm；60 W/10 min为35.4 mm×65.2 mm；80 W/5 min为40.2 mm×32.4 mm；80 W/10 min为45.2 mm×40.5 mm；光镜下见消融区出血性坏死，坏死区外围有水肿带、炎细胞侵润等改变，术后CT扫描及处死动物未见有气胸、血胸并发症。目前动物实验表明，采用较大功率的微波、治疗时间适当延长，有可能灭活直径在5 cm以下的肿瘤，但肿瘤组织的血供、含水量与正常肺组织有较大差异，必然导致微波消融范围的差别。曹冰生等^\[[@b11]\]^证明组织含水量大微波消融范围也增大，增加组织中的水分含量可降低微波消融天线的杆温，减少中心炭化，增大消融范围，消融形状更接近球形。动物实验中消融的活体猪肺组织内有大量的中性粒细胞、淋巴细胞，证明微波组织消融治疗后能刺激机体的免疫功能。

3. 肺癌微波消融治疗的临床研究进展 {#s3}
=================================

目前，微波在肺癌中的应用主要有两种形式：经纤维支气管镜微波消融治疗、经皮穿刺微波消融治疗(percutaneous microwave coagulation therapy, PMCT)。

3.1. 经纤维支气管镜微波消融治疗中心型肺癌 {#s3-1}
-----------------------------------------

中心型肺癌占肺癌的70%，多阻塞大气道，导致阻塞性肺不张及难治性阻塞性肺炎，解除阻塞为姑息治疗的重要办法。适应症：中心型肺癌伴支气管阻塞而又不适于手术治疗者；肺癌术后复发伴有支气管阻塞者；气道内良性肿瘤或肉芽肿；各种原因所致的气道内狭窄；纤支镜可视范围内的出血。禁忌证：气管重度狭窄、气道外压狭窄、周围性病变、弥漫性出血、合并有出血性疾病等。邓毅书等^\[[@b12]\]^报道纤维支气管镜下微波消融治疗20例中心型肺癌，有效率\[完全缓解(complete relief, CR)+部分缓解(partial relief, PR)+好转(minor relief, MR)\]为80%，Karnofsky评分：治疗后增加了(12.5±5.72)分。*P* \< 0.05，治疗后生存期 \> 2年的7例。对管内型中心型非小细胞肺癌，微波消融是一种有效的局部治疗方法，能改善症状，提高生活质量。曹慧等^\[[@b13]\]^报道纤维支气管镜下微波消融治疗46例中心型肺癌所有病例治疗后瘤体缩小，症状明显改善，气管通畅，总有效率为95.6%，无严重并发症发生。经纤维支气管镜微波消融治疗中心型肺癌的机理是通过特制的袖状针探头将高能量密度的微波集中于尖端，其产生温度达60 ℃-120 ℃，直接作用于癌病灶，由于癌细胞对温度的敏感性较正常细胞高，通常在42 ℃-45 ℃被杀伤，60 ℃-100 ℃癌组织炭化，能有效缓解管内型中心型肺癌患者局部阻塞表现，减轻痛苦，提高生活质量，延长生存期。利用微波治疗肺癌是控制原发病灶较理想手段之一，其中经内镜微波治疗是一种姑息拓通气道的十分有效方法，表现为临床症状改善、咯血停止、精神好转、呼吸困难消失或减轻、肺不张复张。近期效果是显著的，尤其是对腔内肿瘤效果尤甚。且微波消融治疗边界清楚，无炭化，止血效果好，安全性极佳。

3.2. 经皮穿刺微波消融治疗(PMCT)周围型肺癌 {#s3-2}
-----------------------------------------

对于周围型肺癌，在CT引导下经皮穿刺微波消融治疗周围型肺癌对早期原发性肺癌(Ⅰ期)可达根治效果，对肺内转移性肿瘤亦有很好疗效。Wolf等^\[[@b14]\]^报道CT引导下经皮穿刺微波消融治疗50例82个转移性肺癌，平均随访10个月、肿瘤直径 \> 3 cm的患者，26%微波消融部位有肿瘤残余，22%的患者有肿瘤复发，1年局部控制率为67%，第1次复发时间平均为16.2个月。*Kaplan-Meier*生存曲线：消融1年存活率为65%，2年为55%，3年为45%。肿瘤特异死亡：1年存活率为83%，2年为73%，3年为61%，与肿瘤大小及有无肿瘤残留无明显关系。空洞形成(治疗肿瘤43%有空洞)与降低肿瘤特异死亡有关。冯威健等^\[[@b15]\]^使用针式单极微波辐射天线在CT引导下经皮肺穿刺微波消融周围型肺癌，以2 450 MHz的微波、65 W辐射60 s，对20例患者(原发性肺癌8例、转移性肺癌12例)的28个病灶进行治疗。随访(3-24)个月，16例患者健在。全部肿块均缩小，13个病灶缩小50%以上，3例病灶消失，有效率为57.1%。CT表现为即刻消融灶呈约3.5 cm× 2.5 cm的软组织影，1周后消融区域内见气化灶，外周有高密度反应区，1个月后消融区进一步缩小，3个月后实变，1年后几乎消失，治疗后细胞学证实肿瘤组织坏死，无明显副作用及并发症。He等^\[[@b16]\]^用超声引导微波消融治疗12例病人的16个肿瘤，并进行(6-40)个月随访(平均20个月)，7人无严重并发症存活，5人死于消融后转移。12例病人肿瘤体积均有缩小，彩色多普勒血流成像显示肿瘤血流量减少，造影剂增强性计算机断层X线照相证明9个肿瘤无增强，7个肿瘤部分增强降低。Padda^\[[@b17]\]^报道肺癌微波消融治疗的并发症有肿瘤残留、形成易于感染的空洞。Wasser等^\[[@b18]\]^认为肺癌微波消融治疗的主要理论优点包括肿瘤内连续的高温、较大的消融体积、治疗时间的缩短和改良的热传导元件优于当前的热消融技术。

4. 肺癌微波消融联合其它治疗的应用 {#s4}
=================================

Grieco等^\[[@b19]\]^将内镜微波治疗联合放射疗法治疗肺癌，认为联合治疗的疗效明显高于单纯一种治疗，*Kaplan-Meier*生存曲线：生存率和局部复发率作为主要终点值。中位随访时间为19.5个月，6个月总生存率达97.6%，1年生存率达86.8%，2年生存率达70.4%，3年生存率57.1%。 \< 3 cm的肿瘤11.8%平均在(45.6±4.1)个月出现局部复发， \> 3 cm的肿瘤33.3%平均在(34.0±7.8)个月出现复发(*P*=0.03)。李球兵等^\[[@b20]\]^联合局部放疗与单纯局部放疗相关免疫指标变化，在纤维支气管镜(纤支镜)引导下微波组织消融联合局部放疗，治疗晚期中央型肺癌58例，治疗后1、2周内外周血树突状细胞数量、T淋巴细胞亚群、淋巴细胞转化率明显提高，癌胚抗原、肿瘤相关生长因子明显下降；治疗组30例，1周内气道阻塞完全缓解18例，部分缓解12例，有效率95%\[CR+PR+无变化(normal control, NC)\]，明显高于对照组(*P* \< 0 05)。纤维支气管镜介导微波热消融疗法加局部放疗治疗晚期中心型肺癌能快速解除气道阻塞，并有效改善患者机体细胞的免疫功能。认为微波治疗可有效改善患者机体细胞的免疫功能。均取得了显著的疗效，与单用其它疗法比较效果明显提高，差异显著。胡鸿涛等^\[[@b21]\]^用微波联合放疗治疗周围型肺癌，其有效率、1年、2年、3年生存率均高于单纯放疗者。石寒冰等^\[[@b22]\]^将微波联合化疗与单用化疗治疗非小细胞肺癌进行疗效比较，均认为联合疗法的客观疗效及症状缓解均优于单纯化疗(两者化疗方案不同)，可以提高患者近期生存率。经纤支镜介入微波并局部化疗能较快地使肿瘤缩小或消失，肺不张复张。

5. 问题和展望 {#s5}
=============

近年来，影像引导下肿瘤热消融已证实是一种有发展前途且安全有效的治疗手段。目前，国内外常用的肺癌热消融手段除了微波还有射频和激光等。微波、射频及激光治疗肺癌均可对病灶原位有效灭活，减轻肿瘤负荷，近期疗效确切，中、远期疗效待观察分析。肺癌微波、射频及激光消融常见并发症有气胸、咳血、胸腔积液，少见并发症有肺出血、支气管胸膜瘘、肺部感染。射频消融不宜用于靠近大血管的肿瘤^\[[@b23]\]^。治疗费用高于微波消融。激光消融特别适用于大小为2.0 cm-3.0 cm位于肺中上部的病灶。其消融形状比射频合理，肺出血并发症低于射频。经皮穿刺微波消融治疗周围型肺癌或经纤维支气管镜微波消融治疗中心型肺癌，其优点在于对病灶原位灭活的同时，能限制对正常含气肺组织的损伤，微波热消融还可以增加局部血流和淋巴循环，加快组织再生和修复能力，提高机体免疫反应。气胸、皮肤烫伤、肺出血等并发症发生率已明显降低，无治疗相关死亡病例。微波消融治疗肺癌的缺点是虽然取得良好的肿瘤局部消融效果，但因肿瘤不规则或肿瘤体积较大存在消融不完全的可能，这些存活肿瘤细胞将成为肿瘤复发和转移的隐患。微波联合放疗治疗肺癌可以消灭微波消融的肿瘤残留问题并减少肿瘤细胞的热耐受性，提高微波消融治疗效果^\[[@b24]\]^。微波消融治疗肺癌是一种新兴肺癌微创热消融治疗模式，属局部治疗手段，进一步研究其与放疗、化疗、生物治疗、基因治疗等全身治疗手段的协同或互补作用机制，其理论将为肺癌治疗提供科学依据，以肺癌微波消融为基础的联合治疗方法将有希望成为减轻肺癌患者肿瘤负荷、减少肿瘤细胞远处转移、提高肺癌治疗疗效、延长癌症患者生存期和提高生活质量有效方法。
